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               審   査   の   要   旨 
  
著者は、動物の身体的ストレス応答に関わる内分泌経路を活性化するCRFが、脳（中枢神経系）内の
CRF1受容体を介して個体の自発運動量や不安行動量の増加に関わることを示すとともに、脳内CRF1受容
体を標的とする薬剤がこれらの行動変化を制御するのに有効であることを示した。これらは、今後の
抗不安薬開発における指針ともなり得る重要な発見である。さらに著者は、AMPA型グルタミン酸受容
体に対する新規の活性化調節薬TAK-137が、個体の統合失調症様行動を改善することを明らかにした。
これは脳のAMPA型受容体の活性低下が統合失調様行動の発現に関わることを示すとともに、TAK-137が
効果的な治療薬になり得ることを示しており重要な発見である。これらの研究成果は、中枢神経系に
おける単一の受容体シグナルの活性が、動物の正常な行動にとって重要であるとともに精神疾患様行
動の原因にもなり得ることを示すもので、その学術的な意義はとても大きい。また、神経伝達物質や
受容体シグナルの調節が行動変化に直接的に与える影響をin vivoで解析する薬理システムが、中枢神
経機能の解明のみならず、精神疾患における病態メカニズム、特に疾患表現型を制御する主要な神経
とその寄与範囲の解明に有効であることを示した点も重要である。本研究は、こうした解析システム
の開発を後押しすることで、動物の行動変化に関わる脳内責任部位の神経活動や部位間のネットワー
クに関する動物生理学の基礎及び応用研究の発展に貢献するものとして高く評価できる。 
令和２年１月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最
終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、
審査委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
